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RE M
O tipo de vida nas sociedades ocidentais favorece, nos indivíduos geneticamente predispos
tos, o desenvolvimento do estado de insulino-resistência. Neste estado, são necessárias concen
trações de insulina mais elevadas para que se obtenha uma normal resposta metabólica nos teci
dos-alvo, ocasionando o desenvolvimento de hiperinsulinismo. Em consequência da multiplici
dade de acções da insulina, a insulino-resistência está associada a disfunção de vários tecidos,
orgãos e sistemas (Síndrome X), tendo por consequência, entre outras, um aumento do risco de
patologia vascular aterosclerótica. Neste artigo, são revistas as alterações a nível do controlo da
pressão arterial, endotélio vascular, metabolismo lipídico e sistema fibrinolítico, consequentes
ao estado de insulino-resistência e a forma como, junto com o hiperinsulinismo, aceleram o
processo da aterogénese. São, igualmente, abordadas algumas das armas terapêuticas capazes de
combater aquele estado e, assim, reduzir a morbilidade e mortalidade associadas à aterosclerose.
SUMMARY
Insulin Resistance and Atherosclerosis
The western way of life favours the development of a state of insulin resistance, in geneti
cally predisposed subjects. In this state, greater levels of insulin are necessary so that an answer
can be obtained and, consequently, hyperinsulinism occurs. Insulin has several target tissues,
thus insulin resistance is associated with the dysfunction of a multiplicity of tissues, organs and
systems in the body (Syndrome X). AlI of those dysfunctions together with hyperinsulinism can
greatly enhance the risk of atherosclerotic vascular disease. In this article we review the dys
function at several leveIs, including blood pressure, endothelium, lipid metabolism and fibri
nolytic system and the way they can, together with hyperinsulinism, induce ath~rogenesis. We
review some of the therapeutic options that can reduce this state of insulin resistance as well as
the morbidity and mortality associated with atherosclerosis.
INTRODUÇÃO
O conceito de insulino-resistência (IR) nasceu poucos
anos após a descoberta da insulina mas, apesar dos
avanços verificados nas últimas décadas, continua a ser
uma área de contornos ainda pouco definidos.
A IR pode ser definida como um estado (de uma célu
la, tecido, órgão, sistema ou de todo um organismo),
geneticamente determinado, em que são necessárias con
centrações supra-normais de insulina para que se obten
ha uma normal resposta metabólica àquela hormona.
Assim, a este conceito está implícito o hiperinsulinismo
(HI). O conceito de IRJHI não se restringe ao metabolis
mo glucídico, mas é muito mais abrangente, envolvendo
múltiplos órgãos, tecidos e sistemas metabólicos onde a
acção da insulina se faz sentir (ovário, pele, músculo,
tecido adiposo, vasos sanguíneos, sistema fibrinolítico,
metabolismo lipídico, ...). A presença de uma associação
entre IR e disfunção a nível de vários órgãos e sistemas
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levou à introdução, em 1988, por Gerald Reaven, do con
ceito de Síndrome X ou Síndrome Plurimetabólico’. Este
consistia na associação de IR, HI, diminuição da tolerân
cia à glicose, dislipidémia e hipertensão arterial (HTA) a
que, mais tarde, se associou a obesidade de tipo
andróide.
A IR/HI tem carácter hereditário e está presente em 20
a 25 % da população geral, muitas vezes, sem que haja
qualquer tradução clínica a ela atribuída. Nomeada
mente, em relação ao metabolismo glucídico, os indiví
duos com IR/HI vão apresentar uma anormal captação
celular de glicose, insulino-mediada. Esta situação não
implica o desenvolvimento de hiperglicémia devido à
acção compensadora do hiperinsulinismo, desenvolven
do-se diabetes meilitus só se, entretanto, o pâncreas
entrar em exaustão. Na maioria dos casos, o nível a que
ocorre o “bloqueio” na normal sequência de acção da
insulina permanece uma dúvida, pois são vários os
mecanismos possíveis (anticorpos anti-receptor da
insulina, mutação a nível do gene do receptor, redução
do número de receptores, alteração nos mecanismos pós
receptor, .)2 5.
INSULINO-RESISTÊNCIA E FACTORES DE
RISCO CARDIOVASCULAR
Uma das consequências major da IR e HI é o aumento
da incidência de doença cardiovascular: HTA e ateroscle
rose.
A HTA é uma patologia para a qual concorrem vários
mecanismos etiopatogénicos intricados, alguns deles
ainda não totalmente esclarecidos, sem esquecer o peso
do factor hereditariedade. Em indivíduos com lR/Hl, e
geneticamente predispostos, vários mecanismos concor
rem para o aparecimento da~
1. hiperactividade adrenérgica
2. acção anti-natriurética por
a) aumento da reabsorção de sódio, a nível do tubo
contornado proximal
b) níveis aumentados de aldosterona [secundários à
hiperactividade adrenérgica e, possivelmente, devido ao
efeito dos níveis aumentados de amilina (polipéptido
secretado pelas células 13 pancreáticas, concomitante
mente com a insulina) a nível do sistema renina
angiotensi na-aldosterona]
c) redução da secreção de péptido natriurético
auricular;
3. vasoconstrição secundária ao aumento do cálcio
intracelular (a IRIHI conduz à estimulação da bomba
Na~/K~ e à inibição da actividade da Na~-K~-ATPase e
da Cálcio-ATPase).
Contudo, embora estes mecanismos possam explicar a
elevação dos níveis tensionais, não são os responsáveis
pela manutenção crónica daqueles. A HTA mantida deve
-se, possivelmente, ao aumento da resistência vascular
periférica, induzida pela acção da insulina a nível da
parede vascular, resultando na hipertrofia desta e aumen
to da relação parede / lúmen.
Verificou-se que várias das alterações, assumida
mente, associadas ao processo aterosclerótico estão, tam
bém, associadas ao estado de IR/HV’’5:
1) HTA
2) Tolerância diminuída à glicose
3) Hiperuricémia
4) Alterações no sistema fibrinolítico
5) Lesão endotelial
6) Dislipidémia
7) Obesidade andróide
8) Baixa actividade física
9) Tabagismo (?).
Desde há algum tempo que a hiperuricémia era con
siderada como um factor de risco cardiovascular.
Posteriormente, foi observado que pessoas com hipe
ruricémia tendem a ter diminuição da tolerância à gli
cose, dislipidémia e HTA. sugerindo a relação da hipe
ruricémia com a IR. Recentemente, foi demonstrada a
presença de correlação entre a uricémia e IR / Resposta
Plasmática de Insulina, na prova de tolerância à glicose
oral (PTGO), em individuos normoglicémicos. Assim, a
hiperuricémia é um marcador de IR’6.
O tabagismo está relacionado com elevação dos níveis
de triglicéridos e baixa dos de Iipoproteína de alta densi
dade ( HDL). Uma vez que estas alterações lipídicas são
coincidentes com as presentes na IR, postulou-se uma
relação directa entre tabagismo e IR’7. São, contudo,
necessários mais estudos para confirmar essa hipótese.
A actividade física aumenta a sensibilidade à insulina,
independentemente da obesidade. Ficou provado que
curtos períodos de treino físico conduzem à presença de
valores mais baixos de glicémia e de insulinémia na
PTGO e que o contrário acontece quando atletas param a
sua actividade física por vários dias (na ausência de
alteração do peso ou na percentagem de massa
gorda)’8”9.
A obesidade, sobretudo a de tipo andróide, constitui
um importante factor de risco para a doença cardiovas
cular. Mulheres com obesidade andróide têm níveis de
insulinémia em jejum e pós-prandial com o dobro do
valor das mulheres com obesidade ginóide e com o quá
druplo das mulheres não obesas. A obesidade de tipo
andróide está associada à presença de adipócitos de
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maiores dimensões, que tendem a ser resistentes aos
efeitos da insulina, conduzindo ao estado de IR/HI com
aumento da produção hepática de lipoproteína de muito
baixa densidade ( VLDL ) e hipertrigliceridémia. Por
outro lado, a obesidade de tipo andróide, com o depósito
de gordura abdominal, garante um suplemento extra de
ácidos gordos livres para o fígado, induzindo um aumen
to da IR a nível hepático20’21.
Vários estudos têm vindo a mostrar a relação entre
níveis de insulinérnia e desenvolvimento de doença car
diovascular. O Helsinki Policemen Study, um estudo
prospectivo a nove anos e meio, compreendendo 1059
homens, mostrou uma maior incidência de enfarte do
miocárdio nos indivíduos com níveis mais elevados de
insulina em jejum e em resposta à administração de gli
cose22. Outro estudo prospectivo. San Antonio Heart
Study, este efectuado nos EUA, provou que os indivídu
os com níveis basais de insulina mais elevados apresen
tavam uma maior incidência de FITA, hiper
trigliceridémia, baixos níveis de HDL e diabetes melli
tus não insuli no-dependente (DMNID)23. Verificou-se,
ainda, urna correlação entre o número de alterações pre
sentes e o nível de insulinémia. Este estudo favorece a
hipótese de que o Hl resultante da IR é a alteração
primária, sendo-lhe secundárias a HTA, a dislipidémia e
a hiperglicémia. Por outro lado, a hiperinsulinémia é
encontrada com maior prevalência no grupo de indiví
duos com história anterior de enfarte agudo do miocár
dio, aterosclerose coronária (evidenciada por angio
grafia) ou alterações electrocardiográficas compatíveis
com doença isquémica. Está provada a existência de
níveis mais elevados de insulina, em resposta à glicose
oral, nos doentes com cardiopatia isquémica, doença
cerebrovascular ou doença isquémica dos membros
inferiores. O Paris Prospective Study, um estudo
prospectivo envolvendo 7534 indivíduos do sexo mas
culino, mostrou que a incidência de cardiopatia isquémi
ca era maior no grupo com níveis mais elevados de
insulinémia em jejum e duas horas após administração
de glicose24.
Os riscos de doença cardiovascular relacionados à IR
têm diferente expressão nos dois sexos25. O estudo de
Busselton, comparando a relação dos níveis de insulina
com a HTA, baixa das HDL e aparecimento de cardiopa
tia isquémica em ambos os sexos, chegou à conclusão
que essa relação se encontra presente, somente, no sexo
masculino26. Explicações possíveis para este facto,
poderão estar relacionadas com o diferente padrão de
distribuição da gordura corporal ou com os diferentes
níveis de hormonas sexuais.
ALTERAÇÕES NO METABOLISMO LIPÍDICO
A perda de sensibilidade à insulina conduz, a nível dos
adipócitos, à perda da supressão da lipólise. Assim, vai
haver um aumento do aporte de ácidos gordos ao fígado,
induzindo um aumento da secreção hepática de VLDL e
hipertrigliceridémia.
O aumento do nível de ácidos gordos livres não só
aumenta a IR (impedindo a captação de glicose a nível
do músculo), mas também estimula a neoglicogénese
(uma vez que aumenta o aporte de substratos) e diminui
a metabolizaçao da insulina a nível hepático (por meca
nismos pouco conhecidos), conduzindo a hiperin
sulinémia. O aumento do nível de ácidos gordos livres
tem ainda uma acção inibidora a nível da lipoproteína
lipase, diminuindo a sua actividade. Esta acção, além de
conduzir a uma diminuição da metabolização dos
tiiglicéridos, diminui a conversão de VLDL em lipopro
tema de densidade intermédia ( IDL), desviando a via
catabólica normal (VLDL~IDL~LDL) com diminui
çao da formação de HDL e favorecendo a formação de ~3-
VLDL (mais pequenas e densas que as VLDL e também
mais aterogénicas, pois originam lipoproteínas de baixa
densidade (LDL) pequenas e densas)13’27-29. Vários
estudos em animais comprovam o papel major da insuli
na na regulação da síntese e concentração plasmática de
VLDL e triglicéridos. Comprovam, ainda, a relação
directa existente entre o grau de IR e o ritmo de secreção
de VLDL e TDL e os níveis de trigliceridémia30.
Em relação às HDL, estudos epidemiológicos veri
ficaram existir uma relação inversa entre o seu nível e a
insulinémia (independentemente da presença e tipo de
obesidade e do nível de actividade física). Os mecanis
mos explicativos não foram totalmente elucidados, mas
parecem intervir vários factores na baixa do nível de
HDL:
l.Redução da actividade da lipoproteína lipase (pelo
aumento do nível de ácidos gordos livres)
2.Aumento da actividade da proteína de transferência
de ésteres de colesterol (PTEC ), enzima responsá
vel pela transferência de ésteres de colesterol das
HDL para as VLDL e, reciprocamente, triglicéridos
das VLDL para as HDL
3.Glicosilação da Apo Ai (aumentando o catabolismo
das HDL)
4.Redução do número de receptores periféricos das
HDL, induzido pela insulinémia elevada (inibindo a
recaptação do colesterol da parede vascular).
Além da baixa do nível das HDL presente na IR/RI,
estão presentes alterações qualitativas, com HDL
enriquecidas em triglicéridos e fosfolípidos e pobres em
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Apo Ai. Assim, a IR/RI perturba o metabolismo das
HDL favorecendo, indirectamente, a acumulação extra-
hepática de colesterol3133.
Em doentes com cardiopatia isquémica e hiper
trigliceridémia verifica-se um predomínio de LDL
pequenas e densas. A presença destas lipoproteínas apre
senta uma relação directa com a IR; quanto maior o grau
de IR (quantificada pela resposta de insulina ao aporte de
glicose oral), menor o diâmetro das LDL34. Porque sur
gem LDL pequenas e densas? Na presença de altos ní
veis de ácidos gordos livres há diminuição da actividade
da lipoproteína lipase sobre as VLDL, com desvio das
VLDL da sua via catabólica normal e aumento dos níveis
dej3-VLDL, pequenas e densas, as quais dão origem às
LDL pequenas e densas. Por outro lado, há actividade
aumentada da PTEC, acelerando a velocidade de trans
ferência de colesterol das HDL para as IDL, conduzindo
à formação de LDL pequenas e densas, ricas em ésteres
de colesterol. As LDL pequenas e densas são mais
aterogénicas porque:
l.Penetram mais facilmente a íntima arterial, onde se
depositam;
2.Têm menor afinidade para o receptor das LDL
tendo, assim, maior semi-vida;
3. São mais facilmente oxidadas, provavelmente, por
transportarem menor quantidade de anti-oxidantes;
4. São rapidamente captadas pelos macrófagos, dando
origem a células espumosas35’36.
A presença destas LDL pequenas e densas está associa
da a um risco três vezes superior de ocorrência de enfarte
agudo do miocárdio37.
Esta combinação de hipertrigliceridémia, baixos níveis
de HDL e aumento de LDL pequenas e densas é descrita
como Padrão Lipoproteico Aterogénico38.
ALTERAÇÕES NO SISTEMA FIBRINOLÍTICO
O Inibidor 1 do Activador do Plasminogénio (PAI-l),
sintetizado a nível do fígado e células endoteliais, tem
um importante papel na actividade fibrinolítica ao inibir
o activador do plasminogénio tecidular (tPA). O PAI-l
liga-se, irreversivelmente, ao tPA formando um com
plexo que é, rapidamente, removido. Impedindo a génese
de plasmina, a partir do plasminogénio, a fibrinólise
decorre a um ritmo inferior, acelerando-se a deposição de
fibrina intra-arterial.
Verificou-se que os doentes com cardiopatia isquémi
ca tinham níveis elevados de PAI-!, comprovando ser a
alteração da fibrinólise um importante factor acelerador
da aterogénese nestes doentes. Os níveis de PAI-l encon
tram-se aumentados nos doentes com IRJHI; as VLDL
estimulam a sua secreção pelas células endoteliais, expli
cando os altos níveis encontrados em doentes com hiper
trigliceridémia. A dieta hipocalórica, o exercício físico e
a terapêutica com metformina, intervenções que tendem
a reduzir o grau de IR, diminuem os níveis de PAI-
113,39,40.
LESÃO ENDOTELIAL
O papei das células endoteliais não se limita à sua
função de barreira tendo, também, uma importante
função secretora, nomeadamente, de substâncias vasodi
latadoras como o óxido nítrico (ON) e prostaciclina.
A IRIHI, ao induzir HTA, conduz a lesão do endotélio.
Por outro lado, há aceleração da oxidação das LDL, pre
sentes na parede arterial, dotando-as de propriedades
citotóxicas sobre as células endoteliais. Estas, se lesadas,
diminuem a secreção de óxido nítrico além de segre
garem substâncias vasoconstritoras como a endotelina e
o tromboxano. A lesão endotelial conduz, ainda, à
diminuição da secreção de factores activadores do plas
minogénio e ao aumento da expressão de moléculas de
adesão na sua superfície. Estas moléculas, onde se
incluem a ICAM-l (Intercellular CelI Adhesion
Molecule-l) e a VCAM-l (Vascular Cell Adhesion
Molecule-1), são produzidas por células endoteliais
(entre outras) e participam na adesão dos monócitos ao
endotélio, um dos passos primordiais do processo de
aterogénese41’42
A QUESTÃO DO STRESS OXIDATIVO
Implicado que está o papel do stress oxidativo nas
complicações da diabetes mellitus, incluindo a acelera
ção do processo aterosclerótico43, questiona-se o papel
daquele no estado de IR/RI.
Para actuar, a insulina necessita que a síntese de ON
decorra sem alterações. Tal não acontece na presença de
concentrações significativas de radicais livres de
oxigénio (RLO) sendo induzida, nestas circunstâncias,
IR. Paradoxalmente, na presença de HI verifica-se síntese
aumentada de ON, o que pode induzir stress oxidativo
uma vez que, ele mesmo, constitui um precursor de
RL044. Outra das causas de aumento de RLO, na IRIHI,
seria através da peroxidação lipídica. Assim a geração de
stress oxidativo, e a sua acção sobre vários dos factores
de risco da aterosclerose, constituíria um dos mecanismos
pelos quais a IR/RI poderia acelerar a aterogénese45.
A INSULINA COMO FACTOR ACELERADOR DO
PROCESSO ATEROGÉNICO
A insulina tem um efeito mitogénico a nível das célu
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las musculares lisas, provavelmente, através da estimu
lação dos receptores do factor de crescimento insulina
like tipo 1 (IGF-1), que são homólogos dos receptores
da insulina. O efeito mitogénico da insulina, junto com o
potente efeito do factor de crescimento derivado das pla
quetas (PDGF) e do factor de crescimento dos fibroblas
tos, leva à proliferação das células musculares lisas. O
PDGF também promove a migração daquelas para a ínti
ma, enquanto que a insulina tem um papel sensibilizador
sobre a resposta celular àquele factor13’46.
A nível dos monocitos-macrófagos, a insulina aumen
ta o número de receptores para as LDL e estimula a
actividade da hidroxi-metil-glutaril-coenzima A-redu
tase, a enzima-chave da síntese de colesterol, acção esta
potenciada por níveis elevados de tensão arterial. A nível
dos fibroblastos, estimula a ligação das LDL ao seu
receptor e reduz o número de receptores para as HDL,
conduzindo a uma acumulação de colesterol nas células,
além de acelerar a síntese de colagénio. A insulina acele
ra, ainda, a oxidação das LDL a nível das células muscu
lares lisas, células endoteliais e monocitos-macrófagos,
favorecendo a formação acelerada de células espumosas.
As LDL oxidadas, além de serem dotadas de pro
priedades citotóxicas, estimulam a libertação de factores
de crescimento e quimiotaxia monocitária pelas células
endoteliais e modulam a expressão das moléculas de
adesão13’47’48
A lesão de células endoteliais ocorre perto dos locais
onde os monocitos-macrófagos migraram ou nos locais
em que as células espumosas se encontram mais próxi
mas do endotélio. A lesão endotelial pode dever-se a:
estiramento da camada endotelial, devido ao cresci
mento da placa;
2. aumento da fragilidade da membrana endotelial,
devido à alteração na composição lipídica;
3. libertação de enzimas líticos pelos macrófagos;
4. toxicidade directa, devido à oxidação das lipoproteí
nas pelos macrófagos (esta capacidade dos macrófa
gos, na oxidação lipídica, permite-lhes uma maior
captação de lipoproteínas, mas disso resulta toxici
dade para as células endoteliais e musculares
lisas)49.
Os macrófagos activados vão, ainda, segregar factores
de crescimento para as células musculares lisas, de que
se salienta um agente mitogénico semelhante ao PDGF.
O crescimento daquelas células, e sua migração para a
íntima, dá origem à formação de uma capa fibrosa (cons
tituída por fibrilhas de colagéneo, elastina e matriz rica
em proteoglicanos) sobre o núcleo da lesão (células
espumosas). O enclausuramento das células espumosas,
sob a capa fibrosa sintetizada pelas células musculares
lisas, conduz à sua necrose. A protusão da placa para o
lúmen e o aumento da fragilidade membranar endotelial
pode conduzir à rotura da placa ou à perda de células
endoteliais. A exposição do tecido sub-endotelial conduz
à formação de focos de trombose, que são incorporados
na placa fibrosa. O seu crescimento pela proliferação de
células e síntese de tecido conjuntivo, complicada de
rotura e trombose resulta, em última análise, na oclusão
vascular clinicamente significativa48.
Vários estudos em animais, de alguns anos a esta parte,
têm vindo a suportar o papel da insulina na aterogénese.
Assim, experimentalmente, comprova-se que a insulina
tem um sem número de efeitos a nível de muitos dos
constituintes da parede vascular (células musculares
lisas, monocitos-macrófagos e fibroblastos), bem como
na síntese de lípidos e sua deposição, consistente com a
nossa compreensão da patogénese da aterosclerose5054.
O papel da resistência à insulina na aterogénese foi,
igualmente, demonstrada no homem, em estudos envol
vendo grandes amostras populacionais55’56.
MEDIDAS TERAPÊUTICAS NO ESTADO DE
INSULINO-RESISTÊNCIA
Comprovado que a IRJHI constitui um factor acelera
dor do processo aterosclerótico, facilmente se compreen
dem as vantagens de contrariar esse estado.
Nos casos em que a IR está patente de forma pouco
marcada, medidas gerais simples, como dieta polifrac
cionada com baixo conteúdo calórico e a prática de exer
cício físico regular, podem ser suficientes para reverter
aquele estado. O exercício físico aumenta a sensibilidade
à insulina não só por levar à perda de peso, tal como a
dieta hipocalórica, mas também por induzir alterações
estruturais e bioquímicas a nível do músculo esquelético.
Estas consistem no aumento da expressão de transporta-
dores de glicose, aumento da actividade da glicogénio
sintetase e aumento da percentagem de fibras musculares
insulino-sensíveis, entre outras5’57.
Em casos em que está presente IR moderada a grave
pode haver necessidade de recorrer a medidas farma
cológicas. Dos fármacos que, claramente, actuam na
redução da IR destacam-se os seguintes:
a) Metformina e Fenformina ( biguanidas ) - As
biguanidas não têm mecanismo de acção perfeitamente
esclarecido, admitindo-se que resulte da conjunção de
múltiplos pequenos efeitos em vários sistemas metabóli
cos. A metformina inibe a neoglicogénese hepática e
aumenta a captação periférica de glicose ( sobretudo
através da estimulação da glicogénese a nível do múscu
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lo esquelético), invertendo as alterações encontradas na
IR, contrariando níveis elevados de glicémia e, assim,
evitando o despolotar do HI compensatório. Uma vez
que a metformina é concentrada na mucosa intestinal,
colocou-se a hipótese de poder, adicionalmente, inibir a
absorção de glicose por algum mecanismo. A metformi
na parece ter, ainda, uma acção benéfica a outros níveis
do Síndrome X, nomeadamente, na atenuação do grau de
dislipidémia e da HTA, bem como na tendência para a
normalização da actividade fibrinolítica e da agregação
plaquetária58. A fenformina, ainda comercializada no
nosso país, tem uso restrito pelo risco considerável de
poder produzir acidose láctica (inibe a oxidação do lac
tato, levando à sua acumulação).
b) Acarbose (inibidor das ~-glicosidases) - Atrasa a
absorção de hidratos de carbono ao inibir as dissacari
dases da mucosa intestinal. Vai, assim, reduzir os picos
de glicémia pós-prandial e, por consequência. a resposta
insulínica59.
c) Fenfluramina e Dexfenfluramina - Redu7em a IR
não só pelo seu efeito na indução da perda de peso. mas
também por acção directa (aumentando a captação per
iférica de glicose e reduzindo a neoglicogénese hepáti
ca)60.
(Recentemente retirados do mercado farmacêutico
nacional)
d) Troglitazona (protótipo do grupo farmacológico das
Tiazolidinedionas) - Reduz o nível de IR actuando por
ligação a um receptor nuclear presente em células de
vários tecidos, o PPAR-y (Peroxisome Proliferator
Activated Receptor y), e induzindo, então, a activação de
genes específicos, cujos produtos vão interferir no
mecanismo de acção da insulina61’62.
(A comercialização, já em curso em alguns países, foi
suspensa, recentemente).
Vários outros grupos farmacológicos ( vanadato, fac
tores de crescimento insulina-like, inibidores da oxi
dação de ácidos gordos, florizina, ... ) encontram-se,
ainda, em fase de experimentação, constituindo potenci
ais agentes terapêuticos à disposição num futuro próxi
mo.
CONCLUSÃO
A aterosclerose constitui uma patologia com uma
prevalência cada vez mais elevada, nomeadamente nas
sociedades ocidentais. O modo de vida nestas sociedades
proporciona o desenvolvimento de um estado orgânico
de IR, em idades precoces.
O síndrome de IR, secundário a um defeito básico no
normal mecanismo de acção da insulina a nível celular,
traduz-se numa intricada rede de alterações metabólicas
que induzem um risco aumentado de patologia coronária,
cerebrovascular e vascular periférica, O hiperinsulinis
mo endógeno (e provavelmente o exógeno, quando na
presença de IR) surge, sem dúvida, como um marcador
de risco cardiovascular.
Apesar da hiperinsulinémia compensatória poder pre
venir o desenvolvimento de diabetes mellitus em indiví
duos com IR, há evidências substanciais que a IRJHI está
associada com HTA, hiperuricémia, alterações no meta
bolismo lipídico e no sistema fibrinolítico e com lesão
endotelial. Estas alterações vão contribuir para a génese
da macroangiopatia (aterosclerose), processo este que se
inicia muito tempo antes de ocorrer eventual falência
pancreática. As bases genéticas, a obesidade, a
diminuição da actividade física e, provavelmente, o
tabagismo acentuam o grau de IR e suas manifestações,
conduzindo a uma aceleração do processo ateroscleróti
co. A IRJHI não é de todo uma condição benigna não
devendo ser encarada de forma leviana, como uma carac
terística indivídual.
As medidas terapêuticas gerais e farmacológicas,
aumentando a sensibilidade à insulina, conseguem uma
melhoria nos parâmetros clínicos e laboratoriais associa
dos à IR. Consegue-se, assim, reduzir os factores de risco
cardiovascular e, por consequência, a morbilidade e mor
talidade secundárias à doença vascular aterosclerótica.
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